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UTILISATION DE DERIVES D'ACIDE ASCORBIQUE POUR AUGM ENTER LA SYNTHESE DES CRERAMIDES 
EPIDERMIQUES. 

L'invention se rapporte a I'utilisation, pour la fabrica- 
tion d'une composition destinee k augrnenter la synthase 
des c6ram»des epidermiques, d'au moins un derive decide 
ascortoique. 

Ces derives de vitamine C augmentent plus efficace- 
ment la synthese des ceramides epidermiques que I'acide 
ascortique tout en etant plus stables, lis peuvent done etre 
avantageusement utilises dans des compositions cosmeti- 
ques, ou pour la fabrication de compositions dermatologi- 
ques, destinies & ameiiorer la fonction barrfere de la peau. 
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L'invention se rapporte d I'utilisation de certains derives d'acide ascorbique pour la fabrication 
d'une composition destinee a augmenter la synthese des c6ramides 6pidermiques. 

La peau humaine est constitute de deux compartiments a savoir un compartiment profond, le 
5 derme, et un compartiment superficiel, l'epiderme. 

Le derme foumit £ l'epiderme un support solide. C'est egalement son element nourricier. II est 
principalement constitue de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire composee elle-meme 
principalement de collagtne, d'6lastine et d'une substance, dite substance fondamentale, 
10 composants synthetis6s par le fibroblaste. On y trouve aussi des leucocytes, des mastocytes 
ou encore des macrophages tissulaires. II contient 6galement des vaisseaux sanguins et des \ 
fibres nerveuses. 

L'epiderme est en contact avec I'environnement exterieur. Son role consiste a proteger 
15 I'organisme de la deshydratation et des agressions exterieures, qu'elles soient chimiques, 
mecaniques, physiques ou infectieuses. 

L'epiderme humain naturel est compose principalement de trois types de cellules qui sont les 
keratinocytes, tres rnajoritaires, les melanocytes et les cellules de Langerhans. Chacun de 
20 ces types cellulaires contribue par ses fonctions propres au r6le essentiel joue dans 
Torganisme par la peau. 

Les cellules constituant l'epiderme sont delimitees par un domaine lipidique. Au cours de la i 
differenclation, les phospholipides dont le role consiste a ^laborer la structure fluide des 
25 membranes cellulaires des couches vivantes de Tepiderme, sont peu a peu remplacds par un 
melange compose en majeure partie d'acides gras, de cholesterol et de sphingolipides. 

Ces lipides sont organises en structures lamellaires specifiques dont Tintegrite depend non 
seulement de la qualite des fractions presentes mais aussi de leur proportion respective. 
30 Cette structure lamellaire des lipides du domaine lipidique de l'epiderme est responsable de 
la fluidity done de la souplesse de la peau. 



Les lipides sont egal ment responsables des proprietes "barriere" de l'epiderme 
particulierement du stratum corneum. 
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Les lipides epidermiques sont synthetises principalement dans Pepiderme vivant. lis sont 
principalement constitute de phospholipides, de sphingolipides, de cholesterol, d'acides gras 
libres, de triglycerides, d'esters du cholesterol et d'alcanes. 

Les phospholipides sont essentiels pour la constitution des membranes cellulaires. lis jouent 
un role important dans la mediation des signaux extracellulaires et la formation de chaines 
aliphatiques libres utilisees pour la production d'energie. lis constituent un reservoir d'acides 
gras libres necessaires a la constitution des sphingolipides. 

Les sphingolipides (ou ceramides) sont essentiels pour le maintien de la structure 
multilameilaire des lipides intercorn6ocytaires. Us sont egalement essentiels pour les 
echanges en eau et la fonction "barriere" de Pepiderme. 

Le cholesterol joue un role primordial dans I'hydratation cutanee et dans la fonction "barriere" 
de Pepiderme. 

Les acides gras libres jouent un role majeur dans le maintien de la structure lamellaire des 
lipides du stratum corneum, ainsi que dans la constitution des membranes cellulaires ou ils 
sont responsables de la fluidity membranaire mais egalement de processus physiologiques 
tels que le fonctionnement de recepteurs ou Pactivit6 enzymatique. 

On comprend alors le role essentiel que jouent les lipides de la peau et ('importance que 
revet leur integrity 

Or, dans certaines situations, qu'il s'agisse de pathologies specifiques (dermite atopique), de 
vieillissement cutan§, de vieillissement actinique, de peau seche ou encore de fonction 
barriere alteree par des agressions repetees, physiques ou chimiques, Pepiderme humain 
presente des modifications de sa composition et/ou de sa synthese lipidique. 

Afin d'ameliorer le contenu en lipide de Pepiderme et par consequent d'agir sur la souplesse 
de la peau, deux voies d'action sont envisageables. La premiere est I'apport exogene de 
composes lipidiques par voie topique. La deuxieme consiste a stimuler la synthese des 
lipides endogenes. II a ainsi ete demontre qu'il etait possible d'ameliorer le profil lipidique des 



3 



2807320 



epidermes reconstruits en ajoutant de I'acide ascorbique (vitamine C) dans le milieu de 
culture (J. Invest. Dermatol. 109 :348-355, 1997). Toutefois, en raison de sa structure 
chimique (d'alpha-cetolactone), I'acide ascorbique est tres sensible a certains parametres de 
I'environnement comme la lumiere, la chaleur et les milieux aqueux, en particulier les milieux 
5 alcalins et/ou aerobies. En raison de ces problemes de stability il est necessaire d'utiliser de 
fortes concentrations d'acide ascorbique pour observer I'effet sur la peau d'une composition 
le contenant. 



Par ailleurs, on connaTt des derives de vitamine C qui sont plus stables que I'acide 
0 ascorbique lui-meme. Ainsi, la demande EP-0 664 290 decrit des mono- et diesters d'acide 
cinnamique ou de I'un de ses derives avec I'acide ascorbique ou un derive. Ces composes 
peuvent etre utilises comme anti-oxydants dans des compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, en vue notamment de proteger les lipides de la peau contre I'oxydation 
induite par les radicaux libres. D'autres derives d'acide ascorbique, qui sont des esters de 
5 (5,6-isopropylidene) ascorbyle, sont decrits dans les demandes JP-46 024 699 et JP-44 000 
220. Enfin, d'autres derives d'acide ascorbique, tels que le le 2-O-cc-D glucopyranosyl d'acide 
L-ascorbique (ou glucoside d'ascorbyle), sont disponibles dans le commerce. Le glucoside 
d'ascorbyle est notamment utilise comme depigmentant. 

0 La Demanderesse a maintenant decouvert. de maniere surprenante, que certains derives 
d'acide ascorbique, connus pour etre plus stables que I'acide ascorbique lui-meme, 
presentaient une efficacite superieure a I'acide ascorbique dans la iipogenese de I'epiderme, 
permettant ainsi leur utilisation a de plus faibles doses. 

L'invention a done pour objet ('utilisation, pour la fabrication d'une composition destinee a 
augmenter la synthese des ceramides epidermiques, d'au moins un derive d'acide 
ascorbique de formule (I) : 
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dans laquelle : 

Ri represente un atome d'hydrogene, un reste de sucre, un groupe carbonyle, un groupe 
alkyloxycarbonyle ou un groupe carbamoyle, ou bien RtO represente une fonction sulfate ou 
une fonction phosphate, 
5 R 2 represente un reste de sucre ou un groupe -COR 5 ou R 5 est choisi parmi : 

(a) un radical hydrocarbone en C^C 20i sature ou insature, lineaire, cyclique ou 
ramifife, eventuellement hydroxyle, 

(b) un radical aryle eventuellement hydroxyle, 

(c) un radical aralkyle de formule (II) : 




(M) 

15 ou R, R' et R", identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 

radical hydroxy, alkoxy, fluoroalkoxy ou alkylcarbonyloxy, et 
R 3 , R 4 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un groupe -COR 5 tel 
que defini precedemment ou encore, pris ensemble, forment un radical isopropylidene, 

20 ou un sel de ce derive. 

Le groupement R n est choisi de telle maniere que la liaison R^O soit facilement hydrolysable 
au contact de la peau. 

25 Par "reste de sucre", on entend de preference un reste de glucose, de galactose, de 
mannose, de fructose ou de N-acetylglucosamine. 

Par "radical hydrocarbone sature, lineaire ou ramifie, ayant de 1 3 20 atomes de carbone", on 
enetend par exemple un radical choisi dans le groupe constitue par les radicaux m§thyle, 
30 ethyle, propyle, iso-propyle, butyle, iso-butyle, tert-butyle, hexyle, heptyle, 2-ethyl-hexyle, 
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octyle, nonyle, iso-nonyle, decyle, undecyle, dodecyle, pentad6cyle, hexad6cyle et 
octadecyle, et de preference le radical und£cyle. 

En outre, par "radical hydrocarbon^ insatur<§, Iin6aire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de 
5 carbone", on entend plus particulierement un radical choisi dans le groupe constitue par les 
radicaux contenant de 2 a 5 atomes de carbone et presentant une ou plusieurs insaturations 
ethyleniques, en particulier le radical allyle. 

Le radical aryle, substitu§ ou non, pr6fer§ est le radical benzyle, 

10 

Des exemples de radicaux aralkyle repondant a la formule (II) ci-dessus sont ceux dans 
lesquels le groupe aryle est substituS par : un ou plusieurs radicaux hydroxy ; alkoxy tels 
qu'un radical choisi dans le groupe constitue par les radicaux methoxy, ethoxy et butoxy, et 
de preference le radical methoxy ; fluoroalkoxy tels que le radical trifluoromethoxy ; et 
15 alkylcarbonyloxy tels qu'un radical choisi dans le groupe constitue par les radicaux acetoxy, 
propionyloxy et butyryloxy, et de preference acetoxy. 

Les derives d'acide ascorbique preferes pour une utilisation selon la pr6sente invention sont 
choisis dans le groupe constitue par : 
20 (a) le 2-hexadecanoate de (5 t 6-isopropylidene) ascorbyle 

(b) le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 

(c) le 2-O-oc-D glucopyranosyl de Tacide (5,6-isopropylid6ne) ascorbique 

(d) le 2-cinnamate d'ascorbyle, 

(e) le 2-ferulate d^scorbyle, 

25 (f) le 2-ferulate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle, et 

(g) le 2-(4-acetoxyferulate) de (5,6-isopropylidene) ascorbyle. 

Le 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylid6ne) ascorbyle et le 2-benzoate de (5,6- 
isopropylidene) ascorbyle sont particulierement pr6f6res. 

30 

Les composes (a) et (b), ci-dessus, ainsi que leur procede de preparation, sont 
respectivement decrits dans les demandes JP-46 024 699 et JP-44 000 220. Le compose (c) 
ci-dessus est disponible dans le commerce aupres de HAYASHIBARA, sous la denomination 
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commerciale Ascorbic Acid 2-glucoside. Les composes (d), (e), (f) et (g) peuvent etre 
prepares comme decrit dans la demande EP-0 664 290. 

Les derives d'acide ascorbique precites sont utilises dans, ou pour la fabrication, d'une 
5 composition comprenant g6n§ralement un milieu physiologiquement acceptable. Cette 
composition renferme avantageusement de 0,001 a 10% en poids, et de preference de 0,01 
a 1% en poids, de derive d'acide ascorbique. 

La Demanderesse a demontr6 que ces composes augmentaient la synthese des ceramides 
10 epiderrniques. Par "ceramides Epiderrniques", on entend, selon la presente description, aussi 
( bien les ceramides de type I a VII, en particulier les ceramides de type IV a VII, que les 

acylglucosylceramides. 

Ces proprietes des derives d'acide ascorbique selon I'invention sur la lipogenese rendent la 
15 composition les contenant particulierement bien adaptee a Tamelioration de la fonction 
barrfere de la peau, qui permet elle-meme une meilleure retention d'eau dans la peau. Les 
derives d'acide ascorbique precites peuvent ainsi etre utilises dans une composition 
cosmetique hydratante, et la composition resultante dans un procede cosmetique 
d'hydratation de la peau, comprenant I'application sur la peau de cette composition. 

20 

D'une fagon plus generate, les derives d'acide ascorbique selon I'invention peuvent etre 
utilises a des fins cosmetiques, comme agents pour am6liorer la souplesse de la peau et/ou 
f j Taspect de surface de la peau (qui se manifeste notamment par des rugosites et la presence 

rides et ridules) et/ou lutter contre ou prevenir le vieillissement intrinseque de la peau. lis 
25 peuvent egalement etre utiles pour proteger la peau contre les agressions, en particulier 
contre les effets des substances chimiques telles que les tensioactifs, des substances 
cosmetiques irritantes telles que les r6tinoTdes, des agressions physiques telles que les 
frottements, et egalement contre les effets du froid ou du vent. 

30 La composition selon I'invention peut aussi etre utilisee pour fabriquer une preparation 
destinee a ameliorer la fonction barrfere de la peau. Une telle preparation peut etre destinee 
au traitement de certaines pathologies impliquant une perturbation de la fonction barriere, 
telles que la dermite atopique ou seborrheique. 
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Selon une autre forme d'execution de I'invention, les derives d'acide ascorbique rnentionnes 
precedemment peuvent etre utilises pour ameliorer le contenu en lipides et/ou la fonction 
barriere des epidermes reconstruits. L'addition de I'un au moins de ces derives dans le milieu 
de culture des epidermes reconstruits permet ainsi de rapprocher ces epidermes de la 
5 structure de la peau humaine normale et, par la meme, de rendre les tests in vitro 
(notamment les etudes de penetration) realises sur ces 6pidermes plus predictifs des 
phenomenes qui seront observes in vivo. 

La composition de ['invention peut se pr§senter sous toutes les formes galeniques 
10 normalement utilisees pour une application topique, notamment sous forme d'une solution 
aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une Emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou 
multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, d'une 
dispersion d'huile dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces spherules pouvant etre 
des nanoparticules polym§riques telles que les nanospheres et les nanocapsules ou, mieux, 
15 des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle 
peut 6ventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosoi. Elle peut egalement se 
20 presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick pour les levres lorsqu'elle est 
par exemple destinee ^ traiter les fissures labiales. Elle peut etre utilisee comme produit de 
soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 

De fa$on connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
25 habituels dans le domaine cosmStique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
le domaine considere, et par exemple de 0,01 & 20% du poids total de la composition. Ces 
30 adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase 
aqueuse, dans les vesicules lipidiques et/ou dans les nanoparticules. En tout etat de cause, 
ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux 
proprietes recherch6es de I'association d'actifs selon ['invention. 
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Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le 
5 domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans Pinvention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine veg6tale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animate (lanoline), les huiles de synthase (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de 
carnauba, ozokerite). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Pinvention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20, et 
les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, 
les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels 
m6talliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

Comme actifs, on peut utiliser notamment les agents keratolytiques et/ou desquamants, les 
agents depigmentants, les filtres UV, les agents anti-radicaux libres et leurs melanges. En 
cas d'incompatibilite, certains au moins des actifs peuvent etre incorpores dans des 
spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules 
(nanocapsules et/ou nanosphdres), de maniere a ce que les actifs incompatibles entre eux 
soient isoles les uns des autres dans la composition. 

L'invention sera mieux comprise, et ses avantages ressortiront mieux, a la lumiere des 
exemples suivants, qui sont donnes a titre illustratif, et sans limitation. 
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Exemple 1 : Effet du glucoside d'ascorbyle sur la synthese de lipides 6pidermiques 

Le glucoside d'ascorbyle et Facide ascorbique lui-meme sont testes sur un equivalent de 
5 peau vendu par la society EPISKIN (LYON, France), aprfes culture de celui-ci pendant 7 
jours. Les milieux de culture et d'essais sont ceux inclus dans le kit vendu par le fournisseur. 
Chaque compose a ete teste a 5 pg/ml et 0,05 pg/ml (en equivalent vitamine C) dans le 
milieu de culture. Les epidermes reconstruits sont traites durant cinq jours, le milieu de 
culture etant renouvete toutes les 48 heures. Le temoin est constitue par un equivalent 
10 d'epiderme identique subissant une application topique de milieu de culture sans compost a 
tester. 

A la fin de ('incubation, on d§tache I'equivalent d'epiderme de son support collagenique. La 
preparation des lipides de ('equivalent d'epiderme, et leur analyse par HPTLC ou 
15 chromatographic sur couche mince haute performance, sont realisees selon la technique et 
avec les tampons decrits par M. Ponec (1991, Adv. Lipid Res. 24:83-117). En fin de 
migration, Panalyse densitometrique est realisee a I'aide d'un lecteur densitom^trique 
CAMAG TLC, modele Scanner 3. 

20 R§sultats et conclusion : 

Les resultats sont pr6sentes dans le Tableau 1 ci-dessous en pourcentage d'augmentation 
des c£ramides 4, 5, 6 et 7 par rapport au temoin non traite. 

25 TABLEAU 1 

Variation de la teneur en Ceramides 4 a 7 



Concentration en equiv. vitamine C 


Peau traitee a I'acide 
ascorbique 


Peau traitee au 
glucoside d'ascorbyle 


5 pg/ml 


C6ramides 4-7 


+ 21% 


+ 40% 


dont cer. 6-7 


- 17% 


+ 59% 


0,05 pg/ml 


Cferamides 4-7 


+ 7% 


+ 11% 


dont cer. 6-7 


+ 15% 


+ 65% 
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Ces resultats montrent une augmentation de la synthese des lipides de Pepiderme (en 
particulier des ceramides les plus polaires) qui est plus importante pour le glucoside 
d'ascorbyle que pour I'acide ascorbique teste d la meme concentration. 

5 Exemple 2 : 

Le test decrit dans PExemple 1 a et§ r§pete en utilisant differents derives d'acide ascorbique, 
appliques durant 6 jours a 1,10 x lO^M sur des epidermes reconstruits soumis a 7 jours de 
culture. La quantity de c§ramides epidermiques produite n'a toutefois pas et6 quantifiee. Au 
10 lieu de cela, une analyse densitom6trique a ete realis6e en utilisant un lecteur 
{ ^) densitom6trique CAMAG TLC® Modele Scanner 3. 

Le profil lipidique des epidermes trait§s est illustre sur la figure annexee sur laquelle : 



15 - le compose A est le 2-O-ct-D glucopyranosyl de I'acide (5,6-isopropylidene) ascorbique ; 

- le compose B est le 2-cinnamate d'ascorbyle ; 

- le compost C est le 2-ferulate d'ascorbyle ; 

- le compose D est le 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle ; 

- le compose E est le 2,3-bis-(methoxycarbonyl methoxy)ether d'ascorbyle ; 
20 - le compose F est le 2-ascorbyl sulfate de baryum ; et 

- le compose G est le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle. 

Le compose E est decrit, ainsi que son mode de preparation, dans la demande JP-07 206 
840. Le compose F est disponible dans le commerce aupres de la societe SIGMA. 

25 

La figure represente le contenu lipidique de Techantillon d'epiderme reconstruit soit non traite 
(temoin), soit traite par Tacide ascorbique (vit C) ou par Tun des derives d'acide ascorbique A 
a G ci-dessus. La zone encadree sur cette figure correspond aux ceramides polaires 
(ceramides IV a VII). 

30 

II ressort de cette figure que Tapplication sur Pechantillon d'epiderme reconstruit des 
composes A, B, C, D et G augmente significativement la teneur de ces epidermes en 
ceramides polaires, a la fois par rapport au temoin et par rapport a I'acide ascorbique, qui se 
traduit par un plus grand nombre de bandes et/ou par des bandes plus marquees. Au 



JNSDOCID: <FR 2807320A1_I_> 



11 



2807320 



contraire, les composes E et F, qui sont egalement des derives d'acide ascorbique mais 
n'entrent pas dans la formule generate (I) des composes selon I'invention, n'ont pas d'effet 
significatif sur la lipogenese de I'epiderme. 

5 

Exemple 3 : Composition cosmetique 

On prepare la composition suivante de fa?on classique : 

10 Octyldodecanol 

Cyclomethicone 

Dimethicone copolyol 

Acetate de tocopheryle 

Filtre UV 
1 5 Glucoside d'ascorbyle 

Glycerine 

EDTA disodique 

Ajusteurs de pH 

Conservateurs 
20 Gelifiants 

Eau 

On obtient un fluide qui peut etre applique matin et/ou soir sur le visage pour ameliorer la 
souplesse de la peau et iisser les rides et ridules. 

25 

Exemple 4 : composition cosmetique 

On prepare une Emulsion du type huile-dans-eau en procedant au melange des ingredients 
suivants : 

30 

2-cinnamate tfascorbyle 

Polyethylene glycol oxyethylene a 50 moles d'OE 
Diglyc^rol mono stearate 
Huile de vaseline 



0 t 2 % 

5 % 

5 % 

1 % 

1 % 

0,1 % 

3 % 

0,1 % 

2,6 % 

0,4 % 

1,2 % 

qsp. 100 % 



0.1 


% 


3 


% 


3 


% 


24 


% 
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Alcool cetylique 5 % 

Eauq.s.p. 100 % 

On obtient une creme qui peut etre appliquee matin et/ou soir sur le visage pour ameliorer la 
5 souplesse de la peau et lisser les rides et ridules. 

Exemple 5 : composition cosmetique 

On prepare la composition suivante en procedant au melange des ingredients suivants : 

10 



2-f6rulate d'ascorbyle 


0,1 


% 


Huile de jojoba 


13 


% 


Melange de methyl et propyl paraben 


0,05 


% 


Sorbate de potassium 


0.3 


% 


Cyclopentadimethylsiloxane 


10 


% 


Alcool stearylique 


1 


% 


Acide stearique 


4 


% 


Stearate de poly6thyl£ne glycol 


3 


% 


Glycerol 


3 


% 


Eau q.s.p. 


100 


% 



On obtient une creme qui est bien adaptee au trattement des peaux seches. 

Dans cet exemple, le 2-ferulate d'ascorbyle peut etre remplace par une meme quantite du 2- 
25 ferulate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle ou de 2-(4-acteoxyferulate) de (5,6-isopropylidene) 
ascorbyle. 

Exemple 6 : composition cosmetique 

30 On prepare une emulsion du type huile-dans-eau en procedant au melange des ingredients 
suivants : 

2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 0,1 % 

Palmitate d'octyle 1 0 % 
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Glycerol mono-isost§arate 4 % 

Huile de vaseline 24 % 

VitamineE 1 % 

Glycerol 3 % 

5 Eauq.s.p. 100 % 

On obtient une cr6me qui peut etre appliquee matin et/ou soir sur le visage pour ameliorer la 
souplesse de la peau et lisser les rides et ridules. Dans la composition ci-dessus, le 2- 
benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle peut etre substitue au 2-hexadecanoate de (5,6- 
1 0 isopropylidene) ascorbyle. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation, pour la fabrication d'une composition destinee a augmenter la synthese des 
ceramides epidermiques, d'au moins un derive d'acide ascorbique de formule (I) : 

5 

O 

R3O OR 4 



(1) 

10 dans laquelle : 

R n represente un atome d'hydrogene 

R 2 represente un reste de sucre ou un groupe -COR5 ou R 5 est choisi parrni : 

(a) un radical hydrocarbone en CrC 2 Q, satur§ ou insature, lineaire, cyclique ou 
ramifie, eventuellement substitue, 
15 (b) un radical aryle Eventuellement substitue, 

(c) un radical arylalkyle de formule (II) : 



20 



25 




ou R, R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxy, alkoxy, fluoroalkoxy ou alkylcarbonyloxy, et 
R 3l R 4i identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un groupe -COR 5 tel 
que d§fini pr§c6demment ou encore, pris ensemble, forment un radical isopropylidene, 

ou un sel de ce derive. 
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2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le reste de sucre est choisi 
dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose, de fructose et 
de N-acetylglucosamine. 

5 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le radical hydrocarbone sature, 
lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone est choisi dans le groupe constitue 
par les radicaux methyle, ethyle, propyle, iso-propyle, butyle, iso-butyle, tert-butyle, hexyle, 
heptyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, nonyle, iso-nonyle, decyle, undecyle, dodecyle, pentadecyle, 

1 0 hexadecyle et octadecyle. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que le radical hydrocarbone sature 
est le radical undecyle. 

15 5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le radical hydrocarbone 
insature, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone est choisi dans le groupe 
constitue par les radicaux contenant de 2 a 5 atomes de carbone et pr6sentant une ou 
plusieurs insaturations Sthyleniques, en particulier le radical allyle. 

20 6. Utilisation selon la revendication 1 . caracterisee en ce que le radical aryle est un radical 
benzyle. 

7. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le radical alkoxy est choisi dans 
le groupe constitue par les radicaux methoxy, 6thoxy et butoxy. 

25 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que le radical alkoxy est le radical 
methoxy. 

9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le radical fluoroalkoxy est le 
30 radical trifluoromethoxy. 

10. Utilisation selon la revendication 1. caracterisee en ce que le radical alkylcarbonyloxy est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux acetoxy, propionyloxy et butyryloxy. 
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11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que le radical alkyicarbonyloxy 
est le radical acetoxy. 

12. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive d'acide ascorbique 
est choisi dans le groupe constitu6 par : 

- le 2-hexad6canoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 

- le 2-benzoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle 

- le 2-O-a-D glucopyranosyl de I'acide (5,6-isopropylidene) ascorbique 

- !e 2-cinnamate d'ascorbyle, 

- le 2-ferulate d'ascorbyle, 

- le 2-ferulate de (5,6-isopropyliddne) ascorbyle, et 

- le 2-(4-acetoxyferulate) de (5,6-isopropylid§ne) ascorbyle. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que le derive d'acide ascorbique 
est choisi parmi le 2-hexadecanoate de (5,6-isopropylidene) ascorbyle et le 2-benzoate de 
(5,6-isopropylidene) ascorbyle. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracterisee en ce que 
ladite composition comprend un milieu physiologiquement acceptable. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en ce que 
ladite composition renferme de 0,001 a 10% en poids, et de preference de 0,01 a 1% en 
poids, de deriv6 d'acide ascorbique. 

16. Utilisation, pourfabriquer une composition destinee £ ameliorer ia fonction barriere de la 
peau, d'au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 13. 

17. Utilisation selon la revendication 16, caracterisee en ce que ladite composition est 
destinee au traitement de la dermite atopique ou seborrheique. 

18. Utilisation cosm§tique d'au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 13, comme agent pour ameliorer la souplesse de la peau 
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et/ou Taspect de surface de la peau et/ou lutter contre ou prevenir le vieillissement 
intrinseque de la peau. 

19. Utilisation d ? au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans Tune quelconque 
5 des revendications 1 a 13 dans une composition cosmetique hydratante. 

20. Procede cosmetique d'hydratation de la peau, comprenant Implication sur la peau d'une 
composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un derive 
d'acide ascorbique tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 13. 

10 

21. Utilisation d'au moins un derive d'acide ascorbique tel que defini dans Tune quelconque \ 
des revendications 1 a 13 pour ameliorer le contenu en lipides et/ou la fonction barriere des 
epidermes reconstruits. 
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